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中文摘要 
摘要 目的：探讨验方五虫散治疗大鼠膝关节骨性关节炎的作用机制。证明
验方五虫散对于膝关节的骨性关节炎具有治疗作用，治疗效果优于传统的西药治
疗方法，并且验证验方五虫散可以促进软骨细胞的生成。方法：Wistar 大鼠一共
32 只，雄性，180g±15g，随机分为正常组、模型组、验方五虫散药物组、布洛
芬组。通过向大鼠膝关节的关节腔内注射 4%的木瓜蛋白酶的方式造模，造模完
成后，正常组与模型组灌服清水，布洛芬组灌服布洛芬颗粒水溶液，虫药组灌服
验方五虫散与水配制成的混悬液，持续给药 6 周。治疗结束后，处死动物，提取
实验标本，标本包括大鼠血清、大鼠膝关节腔内的关节液、大鼠膝关节软骨。对
标本进行处理后保存，然后运用 HE 染色、酶联吸附实验对标本进行检测。结果：
大鼠血液中 IL-1β的含量：正常组：82.19±14.30，模型组：92.35±27.10，布洛
芬组：75.17±9.24，验方五虫散药物组：74.94±17.63。大鼠膝关节关节腔内 IL-1
β的含量：正常组：87.32±23.46，模型组：121.96±25.92，布洛芬组：88.18±
30.36，验方五虫散药物组：74.98±20.70。模型组的关节液中 IL-1β的含量与正
常组比较具有统计学意义，含量明显高于正常组，可见造模成功。验方五虫散组
关节液中 IL-1β含量明显低于模型组。对比观察关节各组软骨细胞 HE 染色切片
表明，验方五虫散药物组软骨细胞较其它组排列更加密集整齐，数目显著增多。
结论：验方五虫散可有效治疗大鼠膝关节骨性关节炎，并且优于传统服用布洛芬
的治疗方法。经试验证明验方五虫散可以有效保护膝关节的软骨细胞，并且促进
其再生。 
关键词：膝关节骨性关节炎、验方五虫散、虫药、IL-1β、HE 染色 厦
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英文摘要 
Abstract Purpose: To investigate the mechanism of the in rats with knee 
osteoarthritis. Proved recipe of five insect powder has therapeutic effect on 
osteoarthritis of knee joint, the traditional medicine treatment is better than the 
western, and verification of five insect powder can promote the formation of cartilage 
cells. Method:Prepare 32 wistar rats,male, 180g±15g,were randomly divided into 
normal group, model group, Prescription  Five insect powder group, positive drug 
control group. Rats model was established  by injecting 4% papain into articular 
cavity.when model was completed, the normal group and model group were fed with 
water, positive drug control group were gavaged with water solution of ibuprofen 
granules, Five insect powder group fed with prescription five insect powder prepared 
from water suspension, to continuous administration of 6 weeks. After the end of 
treatment,we killed the animals, extracted specimens, including rats serum, rats within 
the knee joint synovial fluid and cartilage. The specimens were processed with HE 
staining, and enzyme linked immunosorbent test specimens. Result:The content of 
IL-1βin rats blood serum: normal group: 82.19± 14.30,model group: 92.35±
27.10,positive drug control group: 88.18±30.36,five insect powder group: 74.98±
20.70. Comparison of contents of synovial fluid of model group IL-1βand normal 
group was statistically significant, were higher than that of normal group, the model 
was successful.Five insect powder group IL-1βcontent in synovial fluid was 
significantly lower than that of model group. Comparative observation of articular 
cartilage cells were HE stained sections showed that five insect powder group 
cartilage cells were more intensive than that of other groups were significantly 
increased, the number of five insect powder group is more. Conclude:Prescription 
Five insect powder is effective in the treatment of osteoarthritis of knee joint in rats, 
and is superior to the traditional method of ibuprofen therapy. The test results show 
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that the prescription of Five insect powder can effectively protect the knee cartilage 
cells, and promote the regeneration. 
Key word: Knee Osteoarthritis;Prescription Five insect powder;Insect drug; 
IL-1β;HE staining 
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第一章 前言 
骨性关节炎（Osteoarthritis，OA）是最常见的一种慢性进行性关节病，40
岁以上的人群中超过半数有明显的骨性关节炎的 X 线表现。在美国 50 岁以上人
群中，OA 的发病率位居第二位，仅次于心血管疾病，累计约 2100 万人，每年
用于直接和间接治疗 OA 的医疗费约 546 至 650 亿美元。调查研究显示，我国总
人口中 OA 的发病率约为 4%，主要集中于老龄人群，在 65 岁以上人群中大于
50%，在 75 岁以上人群中大于 80%，每年用于治疗 OA 的费用超过 1500 亿人民
币。 
现代医学的宗旨是减轻患者痛苦，提高人们的生活质量，但骨性关节炎由于
不同于其他疾病的临床症状，会严重地影响了患者的日常生活。诸如无法长时间
站立、行走，痛感剧烈难以忍受，运动不灵活等等。但是常规的治疗方法，如服
用非甾体抗炎药等只能起到暂时缓解的作用，并且若长期使用也会非常大的副作
用，故寻找一种简单有效的治疗方法便成为医务工作者的当务之急。并且如果诊
治得当、有效，不仅可以减轻患者的痛苦，也可以节省很多不必要医疗资源的浪
费。 
1.1 骨性关节炎的常规治疗 
1.1.1 临床表现 
骨性关节炎的病理特点为关节软骨破坏，关节的边缘出现骨质增生、滑膜组
织增生、韧带松弛、软骨下骨出现硬化以及囊性病变等[1]。主要症状及体征：1、
关节疼痛及压痛：初期为轻度或中度间断性隐痛，休息时好转，活动后加重，疼
痛常与天气变化有关。晚期可出现持续性疼痛或夜间痛。关节局部有压痛，在伴
有关节肿胀时尤为明显。2、活动障碍：在早晨起床时关节僵硬及发紧感，也称
之晨僵，活动后可缓解。关节僵硬在气压降低或空气湿度增加时加重，持续时间
一般较短，常为几分钟至十几分钟，很少超过 30 分钟。3、关节肿大：手部关节
肿大变形明显，可出现 Heberden 结节和 Bouchard 结节。部分膝关节因骨赘形成
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或关节积液也会造成关节肿大。4、骨摩擦音(感)：由于关节软骨破坏、关节面
不平，关节活动时出现骨摩擦音(感)，多见于膝关节。5、关节无力：关节疼痛、
活动度下降、肌肉萎缩、软组织挛缩可引起关节无力，行走时软腿或关节绞锁，
不能完全伸直。 
表 1.1 膝关节 OA 诊断标准[1] 
Table1.1 Diagnostic criteria about KOA 
序
号 
条件 
1 
2 
 
3 
4 
5 
6 
近一月内反复膝关节疼痛 
X 线片（站立或负重）示关节间隙变窄、软骨下骨硬化和（或）囊
性变、关节缘骨赘形成 
关节液（至少两次）清亮、粘稠，WBC<2000 个/ml 
中老年患者（≥40 岁） 
晨僵≤3 分钟 
活动时有骨摩擦感（音） 
注：综合临床、实验室、及 X 线检查，符合 1+2 条或 1 +3 +5 +6 条或 1 +4 +5 +6 条，可诊断膝关节 OA 
1.1.2 一般药物治疗 
现代医学治疗骨性关节炎的常用药物，如非甾体抗炎药、透明质酸钠、氨基
葡萄糖、糖皮质激素等，也可采用局部外用药[2]。 
1、非甾体抗炎药（NSAIDs）：如布洛芬、阿司匹林、吲哚美辛、双氯芬酸等。
此类药物多是通过抑制体内炎性物质，如前列腺素的合成，起到镇痛及消炎的作
用。但是应用非甾体抗炎药的缺点是不良反应较多，较为常见的是对胃肠道的损
害[3]。导致胃肠道黏膜糜烂、消化不良、消化性溃疡及穿孔或者消化道出血等。
口服 NSAIDs 的疗效与不良反应在个体患者中不完全相同, 应参阅药物说明书并
评估 NSAIDs 的危险因素(表 1.2)后选择性用药。 
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表 1.2 NSAIDs 治疗危险因素的评估[1] 
Table1.2 Evaluate the therapeutic risk factors of NSAIDs 
序
号 
上消化道不良反应高危患者 心脑肾不良反应高危患者 
1 
2 
 
3 
4 
5 
 
6 
高龄（年龄>65 岁） 
长期应用 
 
口服糖皮质激素 
上消化道溃疡、出血病史 
使用抗凝药 
 
酗酒史 
高龄（年龄>65 岁） 
脑血管病史（有过中风史或目前
有一过性脑缺血发作） 
心血管病史 
肾脏病史 
同时使用血管紧张素转换酶抑制
剂及利尿剂 
冠状动脉搭桥术围手术期（禁用
NSAIDs） 
2、糖皮质激素与透明质酸钠联合应用：糖皮质激素在骨性关节炎的治疗中
具有的功能是：在缓解疼痛以及急性期水肿的同时，抑制关节处的炎症反应、促
进组织的生长修复、阻止结缔组织及肉芽的异常增生，而起到抗炎作用。透明质
酸钠是关节滑液的重要组成部分，参与形成软骨基质。如口服药物治疗效果不显
著，可联合应用关节腔注射透明质酸钠类黏弹性补充剂，注射前应抽吸关节液。
此治疗手段可使软骨基质破坏减轻，改善软骨细胞合成胶原，保护关节软骨，且
促进软骨的愈合与再生，达到缓解患者的疼痛，改善关节活动功能的目的。透明
质酸钠与糖皮质激素联合应用是临床常用的治疗方法[4]，虽然此治疗方法可以增
加效果，改善关节疼痛及炎症反应，但若长期使用，可加剧关节软骨损害，加重
症状。因此，不主张随意选用关节腔内注射糖皮质激素，更反对多次反复使用，
一般每年最多不超过 3 ～ 4 次。 
1.1.3 手术治疗 
由于无法长期依赖药物治疗，故西医对此骨性关节炎类疾病，会根据病人的
实际情况酌情采取外科治疗的方法。外科治疗的目的在于：1、明确诊断，确定
病位及严重程度；2、改变关节功能，提高生活质量；3、减轻疼痛，防止因肿胀、
积液形成而造成的关节破坏及变形。现存的几种主要的外科治疗方法为[1]：①关
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节清理术；②游离体摘除术；③截骨术；④关节置换术（人工关节置换术）；关
节融合术。 
手术治疗须考虑患者的年龄，身体状况，如人工关节置换术，由于人工的假
体有自身的寿命年限，故临床上对年龄在 60 岁以上且身体状况可以承受手术的
患者，采取人工置换关节的方法来治疗骨性关节炎。 
1.2 骨性关节炎的中医治疗 
从上述调查研究中不难看出，西医在骨性关节炎的治疗上虽有较多的优点，
但其弊端也较为明显，故广大中医学者也在积极研究骨性关节炎的中医疗法，希
望更有效地治疗骨性关节炎。 
从近几年的中医药研究趋势不难看出，研究人员也越来越强烈地意思到，应
用中药治疗骨性关节方面自身的巨大优势，并且由一般药效学研究，逐步向组织
学、细胞生物学、分子化学等方面深入。刘献祥[5]的研究团队认为，今后中医方
药治疗骨性关节炎的研究方向，应当立足于传统与现代相结合的研究模式，将方
药的研究从饮片层次提升到分子的层次，从而获得更为明确的治疗靶点、作用环
节，使膝骨性关节炎的方药研究获得突破性进展。 
常见的中医治疗骨性关节炎的方法有以下几种：1、针灸治疗。针灸的作用
是：疏通经络，活血止痛，调和阴阳，扶正祛邪。张岩[6]根据《膝关节骨性关节
炎的诊断标准》，选取了 60 例患者，分成对照组与治疗组，治疗组患者只采取针
灸治疗不采取其他治疗措施，选取的主穴位为内外膝眼、阴陵泉、阳陵泉、足三
里、三阴交等，留针 20~30 分钟，每天进行一次，连续治疗 20~30 天。对照组为
口服仙灵骨宝胶囊。治疗结果显示治疗组的总有效率为 96.7%，较对照组有明显
增高。此外，姚振江等人[7]以 2007 年制定的《骨关节炎诊治指南》为标准，选
取 100 例患者，随机分为两组，分别为观察组（男 12 人，女 38 人）及对照组（男
16 人，女 34 人），观察组采用针刀与手法配合治疗的方法，对照组为口服北京
诺华制药生产的双氯芬酸钠片，治疗结束后进行疗效观察。经统计学研究发现，
观察组的治愈率与总有效率均明显高于对照组，证明针刀松解配合治疗骨性关节
炎效果显著。2、中药的外治疗法。外治疗法包括中药的熏洗、药物敷贴、中药
离子导入、热敷等。万小明等人[8]根据《膝关节骨性关节炎的诊断标准》，选取
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年龄在 45~69 岁的 105 例患者，选用伸筋草、鸡血藤、制草乌、川穹、苏木等药
物，用纱布包好置于水盆中，浸泡 2 小时后煎沸，将患者患病的膝盖置于药液上
方熏蒸，待药液温度下降后，进行药液淋洗。治疗结束后，统计学分析总有效率
为 87.62%，说明了中药熏洗对于膝关节骨性关节炎具有治疗效果。3、中药内服
治疗。膝关节骨性关节炎相当于中医所说的痹症，故根据辩证方法的不同，大致
可分为风寒湿痹、风湿热痹、痰瘀痹阻及肝肾阴虚证，临床可根据不同证型遣方
用药。 
此外吴赞华[9]认为针灸与膝关节功能锻炼同时进行，可增强股四头肌的质量
和耐力，促进关节囊分泌滑液润滑关节，也可松解关节粘连，延缓关节退化，可
用于提高和巩固疗效。王榕清[10]医师认为，临床治疗膝关节骨性关节炎时，如
在取穴针灸同时时，敷贴蘸有陈醋的纱布，除可疏通经络，行气止痛外，还可软
化骨赘，消除水肿，缓解滑膜炎症反应。 
黄海青[11]等人运用 MR 技术观察关节软骨损伤、半月板损伤、滑膜增厚及
积液、骨质增生及关节腔内游离体四方面情况，并从四方面入手，观察比较依《中
药新药临床研究指导原则》[12]的中医辨证分型的病例（I 型肝肾不足，筋脉瘀滞
型 16 例；Ⅱ型脾肾两虚，湿注骨节型 16 例；Ⅲ型肝肾亏虚，痰瘀交阻型 20 例），
结果发现 52 例均见关节软骨损伤，半月板退变或损伤、撕裂。Ⅱ型与滑膜增生、
积液增多的发生机理关系密切。肝肾亏虚日久致痰瘀互阻，故Ⅲ型与骨赘形成机
理关系密切。潘浩[13]等人运用补肾壮筋汤，按照分组对照实验的方法，通过研
究软骨细胞凋亡及 PCNA 表达，结果证实，补肾壮筋汤对兔早期实验性骨性关
节炎有有益的影响。研究发现，补肾壮筋汤可减少软骨细胞凋亡，促进软骨细胞
增殖，对早期骨性关节炎有治疗作用。高文香[14]等通过观察纯补肾药治疗兔膝
骨性关节炎治疗过程，发现补肾类的中药对骨性关节炎有防治效果，可保护关节
软骨细胞，起到阻止软骨内胶原纤维的转型、维持软骨的形态、维持功能完整性
的作用，抑制骨性关节炎的形成和发展。陈朝蔚，陈永强[15]经研究发现阳和汤
具有温阳补血、散寒通滞，可加速局部的血液循环，提高局部组织的氧供，从而
抑制缺氧刺激的 HIF—lotmRNA 上调，起到延缓骨性关节炎发展的作用。 
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